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METILAMINOPROPILIDEN )-6,11~-DIHIDRO-DIBENZO(b,e )~
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Esta invencidn se refierse a nuevos compuestos
quimicos que tienen propiedades psicotrdpicas.

Ios nuevos compuestos de acuerdo con esta ine
vencién son 6-motil-11-(3'-dimetilaminopropiliden)~6,11-di
hidro-dibenzo(b,e)tiepina y las sales por adicidn de
doido de la misma, por ejemplo el fumarato, maleato, oxa
lato y citrato de le misma.

Ia 6-met11-11(3'-dimetilaminopropiliden)-6,11~d1
hidro-dibenzo(b,e)tiepina de acuerdo con esta invencién

ge puede representar por la férmula siguientes

Esta invencidn se refiere también & composi-
ciones farmacduticas que contienen, como ingrediente ac

tivo, el nuevo compuesto de £érmula I & una sel de adi-
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cidn de dcido farmacolégicamente aceptable del mismo.,

Esta invencién se refiere también a un mé-
todo para la preparacidn de los nuevos compuesios de
acuerdo con esta invencidn,

De acuerdo con esta invencidn, dichos com-
puestos se preparan & partir de la 3-metilftalida de
férmnle II, le cual es un compuesto conocido (Gabriel,
Michagl, Ber. 10, 2205; Giebe, Ber. 29, 2533; I.G.
Hinton, F.G. Menn, A, ﬁaterpool J.C.S. (1959), pdes.
610-614), por medio de las etapas siguientes:

1) condensacidén de la 3-metilftalida (f£érmule II) con
hidruro de sodio én dimetilformamida, a fin de obte-
ner el deido 2-(«X ~fenilmercapto )etil-benzoico (£6r—
mule III) por el método deserito por W,C, Lumme y
otros, J.,0.C,, 35 Nim, 10 (1970), pdgs. 3442-4;

2) conve;gién:del deido 2-(4 —fenilmercapto Jetil-ben
zoico (£érmule III) en el cloruro del mismo (férmula
IV), por reaccidn de dicho dcido con cloruro de tioni
1o en benceno;

3) ciclisacidn del cloruro de 2-( A —fenilmerocapto)-
etil-benzoilo (fdrmula IV) para dar 6-metil-6,ll-di-
hidro-dibenzo(b,c)tiepin-ll-ona (£érmula V), en di-
sulfuro de carbono en presencia de A1013;

4) reaccidén de Grignard de la 6-metil~6,ll=dihidro=
~dibenzo(b,c)tiepin=1l-ona (férmula V) con el deri=
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vado de magnesio de la ]f-cloropropildimetilamina en
tetrahidrofurano, y deshidratacién del alcohol ter-
clario obtenido a reflujo por medio de decido fdrmico,
2 fin de obtener la 6-metil-ll-(3'~dimetileminopropi
liden)=6,11-dihidro-dibenzo(b,¢)tiepina de férmula
I ’ _
5) conversién del compuesto de férmula I en una sal
por adicién de decido por un método conocido.

Esta reaccidén se puede representar diagrae

ndticamente como sigue:
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15 La preparacidn de los compuestos de acuerdo
con esta invencidn se ilustra por medio de los ejem—

plos giguientes:

EJENMPIO 1
20 (1) Preparacidén del deido 2-({ ~fenilmercap-

t0 Jetil-benzoico (f£érmule IIT)
Se vierten 120 cm3 de dimetilformsmida anhi-

dra sobre 92 gramos (3,8 moles) de hidruro de sodio
(NaH).

25 En atmésfera de nitrdgeno, se afiaden lenta-~

26-10~72 -5-
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mente 400 om3 (428 gramos, 3,2 mcles) de ticfenol en
1,1 litros de dimetilformamida, enfridndose le mezcla
de reaccidn durante esta adicidn,

Se afiade despuds, gota a gota, una solucidn
de 230 gramos (1,56 moles) de 3-metil-ftalida (£érmu-
la II) en 1,2 litros de dimetilformamida. Se agita la
mezcla y se calienta a reflujo durante 24 horas., Des-
puds de 1la separacidn de la dimetilformamida a vacfo,
ge extrae el residuo con 700 om3 de agua aproximade-
mente, y con éter. Se zacidifica la fase acuosa por
medio de decido clorhidrico, y se extrae con éter. Deg
pués de secar la fase etérea, se separa el disolvente
v se elimina el exceso de fenilmercaptano por destils
¢idn a vacio, El residuo obtenido se recristaliza en
acetona, Punto de fusidn, 85=-8790C,

Andlisis: Caleulado: C % 69,73 H % 5,46
Encontrados C % 69,85; H % 5,54

(2) Preparacidn de la 6-metil-6,1l-dihidro-dibenzo=

(b,c)tiepinell-ona 3 (£rmula V)

Se calientan a reflujo 50 gramos (0,19 mo-
les) del decido de la £6rmula III en 500 cm3 de ben-
ceno en presencia de 238 gramos de clorurc de tioni-
lo hasta que deja de desprenderse gas.

Despuds de la separacidn del benceno, el

residuo constituido por el cloruro (férmula IV) dsl
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dcido de f8rmula III se traia disectamente (es decir,

sin aislamiento) con 250 en3 de disulfuro de carbono,

Ia solucidén obtenida se afiade & una suspensidn hir-

viente de 50 gramos de AlCl3 en 375 em> de disulfuro

de carbono, en 30 minutos, Se¢ calienta luego a reflu

Jo la mezcla de reaccidn durante 15 horas, se enfris

¥y se descqmpqge con una mezcla de hielo y deido clor-

hidrico., Despugs de 12 adicién de 250 en de ciorofog
mo, se lava tres veces la fase orgdnica con 20 em3 do
una solucidén acuosa al 10% de carbonato de sodio. Deg
puds de segggg y g}iminacidn de los di§q1ventes, se re
cristeliza en etanol la cetona obtenida (férmula V),
indiieie:  Calowlado: C % 74,9; H % 5,03
Encontrado: C % 74,7; H % 4,94

Rendimiento: 65%.

(3) Preparacidn de_l8 6-metilwll.(3'~dimetilaminopro-
piliden)-6,11-dihidro-dibenzo(b,e)tieping (f6r~
mula I) . '

Se prepara primeramente el derivado de mage

nesio de la (:oloropropildimetilamina por el método

bien conocido, utilizando 15 gramos (0,624 moles) de
magnesio'& &5 gramos de (—cloropropildimetilamina
[o1(cm,) o (CH3)2} en 750 cm3 de betrahidrofura~
no,

Se afiade el derivedo de magnesio obtenido
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a una solucidn hirviente de 50 gramos (0,208 moles)
de la cetona de férmula V en 230 cmd de tetrahidro-
furano, Se calienta & reflujo la mezcla de reaccidn
durante 17 horas en atmésfera de nitrdgeno. Despuds
de enfriar y eliminar el tetrahidrofurano a vacfo,
se descompone la mezcla de reaccidn por medio de 850
cm3 de una solucidn acuosa satursda con cloruro de
amonio. El precipitado de color beige obtenido se se
ca a vacio y se deshidrata calentdndolo a reflujo &u
rente 6 horas por medio de deido Pérmico al 100%, Se
elimins luego el 4cido Pdrmico a vacio y se trata con
agua el residuo obtenido. Ia solucidn acuosa obteni-
da se extrae con éter y se alcaliniza por medio de
amonfaco, de tal manera que se obtiene un precipita-
do lechoso, Este precipitado se extrae con éter, Deg
puds del secado y eliminacidn del éter, se Obiiens un
residuo aceitoso del compuesto de férmula I,
Andlisiss Caleulado: C% 77,6; H% 7,495 N# 4,52
Encontrado: C% 77,8; H#% 7,46; N% 4,38
Rendimiento: 85%.

EJEMPIO 2

Preparacidn del fumarato del compuesto de 240~
mula I

Tratando el compuesto de £érmula I.con deido
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fumdrico por un método bien conceide, se prepare el
fumarato de dicho compuesto., Dicho fumarato funde a
169-17290 despuds de recristalizacidn en etanol,
Andlisgis: Calculado: C% 6;,}3; H% 6,393 N4 3,29
Encontrado: C% 69,05; H#A 6,533 N% 3,6

EJEMPIO

Preparacidn del mele-ato del compuesto de
férmula I

El maléato, preparado por el método usual,
funde & 110~-1142C déspués de recristalizacidén en
agua.

Andlisiss Calculados C% 67,73; H% 6,395 N# 3,29
Encontrados C% 67,54; H% 6,53; N#% 3,37

EJEMPIO 4

Preparacidn del oxalato del compuesto de

férmula I
El oxalato, preparado por el método usual,
funde a 166—1%090 despuds de reerigtalizacidn en
etanol,
Andlisis: Calculado: C% 66,14; H$ 6,30; N% 3,50
Encontrados C% 66,02; H% 6,34; N% 3,63



10

15

20

25

261072

EJENPLO
Proparagidn del citrato del compuegto de

férmula I

El citrato, preparado por el método usual,
funde a 103-1092C despuds de recristalizacidn en
e AT RS SN
Andlisis: Calculado: O% 68,12; H® 6,71; N% 3,45

Encontrado: 0% 68,76; B% 6,80; N% 3,25

las propiedades psicotrdpicas de los compueg
tos de acuerdo con esta invencidn los hacen particular
mente dtiles como agentes antidepresivos.

Las propiedades antidepresivas de los compueg
tos de esta invencidn se han evidenciado por varios en-
sayos farmacoldgicos concernientes: . .

bien sea a los efectos entagonistas de la

sustancia con respecto & agentes depresivos

tales como la reserpina, o 2 ls accidn re-
forzadora de la sustancia sobre los efectos
de la anfetamina y las catecolaminas (potep
cializacidn de su aceidn y/o prolongacidn de
lg duracidn de su activided).

Se hén efectuado ensayos de dicha clase sobre
el fumarato de E-metil-11(3'=dimetilaminopropiliden )=
~6,11=dihidro-dibenzo(b,e )tiepina, que se designa, de
aqui en adelante, AC 1456.



10

15

26-10-T2

12) Inhibicidn de la hipotermia indugide pcr
ls_reserpina

Ia reserpina, cuando se administra por via
suboutdnea a una rats normal en una dosis de 5 mg/fkg,
ocasiona un descenso de la temperatura del cuerpo com
prendido entre 5 y 62C dentro del transcurso de 4 a 6
horas despuds de la inyeccidn., Diche hipotermia se in
hibe netamente cuando el animal ha gido tratado pre-
viamente con unza sustancia antidepresiva.

Ia tabla siguiente da mds abajo los resul=
tados de un tal ensayo aplicado & la sustancia AC
1456 en comparacidn con la amitriptilina, la cual es
un conocido compuesto antidepresivo utilizado como
referencia,

Cada una de las sustancizs antidepresivas

se administra por via oral en una dosis de 50 mg/kg.

-1l -
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TABLA I

Hipotermie (promedio para 10 ratag)

Descenso de ls temperatura °C

Reserpina Anitriptilina

Tiempo  exclusiva (Sustancia AC 1456
mente testigo)
50 mg/kg por 50 mg/kg por
via oral via oral
1HE - 3,3 - 1,9¢ - 2,750
2 H - 3,80 - 3,60 - 2,92
3H - 4,50 - 4,52 - 3,10
4 H - 5,20 - 4,990 - 3,62
5H - 5,58 - 5,10 - 3,90
6 H - 5,6% - 5,1¢ - 4,29.

e e e mam Gaw OmS mme (X amo e s g Sy

glde_por_la anfetemina

Ia anfetamina, cuando se administra por via
intraberitonaal en une dogis de 10 mg/kg a una rata,
causa hipertermia, la cual es potencializada por la
administracidn previa de una sustancia antidepresiva,

E1l promedio de aumento de la temperstura ob-



gervado para grupos de 10 ratas, comparado con animales

testigo no tratados con anfetamina, da los giguientes

reaultados:
TABLA IT
Hipertermia (Promedio para 10 ratas)
Elevacidn de la temperatura, 2C
Tiempo Anfetamina AC 1456 AC 1456
' exclusivamente
15 mg/kg por 25 mg/kg por
via oral via oral
1H + 10 + 1,60 + 1,68
N + 1,18 + 1,78 4+ 2,60
38 +1,30 + 2,00 $+ 2,58
4 H $1,70 ¥ 2,10 + 2,70
5 H +1,30 + 1,70 + 2,70
6 1 + 1,40 $ 1,40 + 2,70

Eh la tabla anterior, las columna 3 y 4 mueg
tran que la administracidén previa por via oral de AC

1456 en una dogis de, respectivamente, 15 y 25 mg/kg
hece aumentar ls hipertermia inducide por la anfeta-

26-10-72 -13 -
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A
S, ez e U

mina (la colwmne 2 indica los resultados cuando se ad
minisira exclusivamente la anfetamina por via intrape
ritoneal).
gdrenalina y la noradrenaling

' la sdrenalina ¥y la norsdrenalina, cunando se
administran por via intravenosa a dosis de 4 y 2 mg/ks
a un gato (peso, aproximadamente 1,200 kg) producen un
aumento caracteristico y temporal de la presidn arte-

risl,

Ia adrenalina (pero no la noradrenelina) cai
a8, édemés, una contraccidn de la membrana nietitante,
despuds de la estimulacidn eldctrice del nervio cervi-
cal superilor,

'cuéndo ge administra en una dosls de 1,5 7
3 mg/kg por via intravenocss, o de 15 a 20 mg/kg por
via.;ral; la sustancia AC 1456 provoca un aumento muy
acus;do de le respuesta hipertensiva tanto & la ade=
nalina como a la noradrenalina,

‘ Io mismo oourre con la respuesta de la menm-
braﬁa'ﬁicfitante a la adrenalina., Pe acuerdo con ello,
deapuéé de 12 administracidn de AC 1456, dicha res-
pueste rééulta positiva,

. Incluso con la noradrenalina, la respueste

de la membrang nioctitante resulta sorprendentemente



positive después de la adﬁinistracién de AC 1456,

Dicha potencializacidn de los sfectos sigue
siendo todavia muy importante 5 horas despuds de la
administracidn de la sustancia AC 1456,

Ios ejemplos 6 a 9 siguientes describen unas
cuantas composiciones farmacéuticas que contienen, co=
mo inéredientesactivo, 6-metil~1l~=(3'~dimetilaminopro-
piliden)~6,11=dihidro~-dibenzo(b,s )tiepina o una sal de

adicidn de decido farmacéuticamente aceptable de la mig

10 ma, tal como el fumarato,
EJENPIO 6
TABLETAS
15 Ingrediente activo 25 mg
Lactosa 185 mg
Alniddén de patata 104 mg
Talco _ 35 ng
Egtearato de magnesio 1l ng
20

25

061072 -15 -



EJEMPL!
CAPSULAS
Ingrediente activo 10 ng
Lactosa 200 ng
Almidén de arroz 30 ng
Alnidén de maiz 30 mg
S{lice coloidal 1 ng
10 EJEMPLO &
SUPOSITORIOS
Ingrediente activo 0,05 g
Witepsol H 12 (x) 2,100 g
15 )
(x) . L4 I 4
Una mezele de triglicdridos y glicéridos
parciales de dcidos grasos saturados pro-
cedentes de plantas, fabricada por DYNAMIT
NOBEL AG, KUln-Miilheim, Alemenia Occiden-
20 tal,

26=10=T72 - 16 =
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SUSPENSION ACUOSA

Ingrediente activo
Péra—oxibenzoato de metilo
Para~oxlbenzoato de propilo
Sacarinato de sodlo
Carboximetilcelulosa sddica
s{lice coloidal

Glicerina

Sacarosa

Egencia de frutos

Agua

0,2 g

0,14 g

0,06 g

0,05 g

0,55 g

1,65 ¢

11 &

35 g

0,03 g

hasta 100 ml

la dosia diaria de ingrediente activo g

utilizar pars seres humanos puede, en la mayorfa de

los cagos, estar comprendida entre 10 mg y 50 ng, en

ocasiones 70 mg, de acuerdo con las caracterfsticas

del paciente.

La presente solicitud, que corresponde a la

presentada en Gran Bretaiin, ¢l 9 de Septiembre de 1971,

bajo el mimero 42,189/71 (provisional), se acoge a los

beneficiog del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial,

-17 -
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REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidn propia y nueva, que
ge presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
son los siguientes:

1.~ Un procedimiento para 1la preparacidn de
6~metil-11l-(3'~dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidro-
-dibenzo(b,e )tiepina y sales de adicidén de dcido de
la misma, en el que se hace reaccionar 6-metil-6,ll-
~dihidro-dibenzo(b,e )tiepin«ll-ona, de acuerdo con
el métodoidafGrignard, con el derivade. de _magnesio de
la qLclorOprOpiidimetilamina a fin de obtener un al-
cohol terciario que se deshidrata para dar 6-metil-ll-
-(3'~dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidro-dibenzo (b,e )-
tiepina, convirtiéndose posiblemente este compussto en
une sal por adicidon de dcido de una manera conocida
Ier se.

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la reie-

- 18 w
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vindicacién 1, en el que la deshidratacidn del alcohol
terciario se efectda por medio de 4cido férmico a re-
flujo.

3¢= Un procedimiento de acuerdo con la reie
vindicacidn 1, en el que se obtiens la 6-metil-6,1l-di
hidro-dibenzo(b,c)tiepin=ll-ona por ciclisacidn del
cloruro de 2=(o( -fenilmercapto)etil-benzoilo en disul-
furo de carbono en presendia ds A1013.

4.~ Un procedimiento de acuerde con la reivin
dicacién 3, en el que el cloruro de 2-(« -fenilmercapto)e
etil-benzo{lo se obtiene por reaccidn del dcido 2=(of«fe
nilmercapto )etil-benzoico con cloruro de tionilo en ben
ceno,

5.- Un procedimiento de aeuerdo con la reivin
dicacidn 4, en el que el deido 2-(«~fenilmercapto)etil-
-benzoico se obtiene por condensacidn de la 3-metilfta-
lida con hidruro de sodio en dimetilformamida,

6,~ Un procedimiento para preparar 6-metil-ll-
&(3'~dimetilaminopropiliden)=6,11l=dihidro-dibenzo(b,e )=
tiepina.

Tal y como se ha deserito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han espscificado,

N

- 19 =



Egta Memoria consig de vsinte hojas escritas

a mdquina por una sola cara,
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